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 RESUMO 
 
 
Objetivos: determinar em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva a eficácia 
da terapia de ressincronização cardíaca. 
Métodos:- Desenho do estudo: Revisão Sistemática; estratégia de busca: a)on line: 
LILACS, MEDLINE, Cochrane Library, Embase; b)busca manual; c)comunicação 
pessoal; d)Contato com industria farmacêutica. Critérios de seleção: a)Tipos de 
estudos: todos estudos controlados e randomizados elegíveis; b) Tipos de 
participantes: pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e com fração de ejeção 
ventricular com fração de ejeção igual ou menor que 40% em tratamento 
farmacológico; c) Intervenção: terapia de ressincronização cardíaca através do marca-
passo multisítio com e sem desfibrilador comparado com tratamento farmacológico 
otimizado ou marca-passo univentricular; d)Desfechos: mortalidade, hospitalização por 
insuficiência cardíaca, teste de distância percorrida em seis minutos, classe funcional 
(New York Heart Association-NYHA-class,) e qualidade de vida. Coleta de dados e 
análises: dois revisores inspecionaram as referências encontradas independentemente 
pela estratégia de busca, e aplicaram os critérios de inclusão nos estudos selecionados 
usando os critérios de qualidade metodológica descritos no Cochrane Handbook. A 
escala de Jadad também foi usada  
Resultados: em nove estudos clínicos randomizados, com 3651 pacientes, com NYHA 
CLASS II, III ou IV, todos com intervalo QRS prolongado, a terapia de resincronização 
cardíaca melhorou a média do teste da distância percorrida em seis minutos (IC= 
11.65, 35.15), a qualidade de vida (IC= -12.36, -7.39), reduziu o risco absoluto em 20% 
na classe funcional (IC= 1.45, 3.82, NNT= 5); diminuiu as hospitalizações por 
insuficiência cardíaca (IC= 0.40, 0.90, NNT= 11, Diferença de risco= 9%), e a 
mortalidade por quaisquer causas (IC= 0.45, 0.92, NNT= 17, Diferença de risco= 6%); 
não foram observadas diferenças significativas entre as proporções de mortes por 
insuficiência cardíaca progressiva (IC= 0,56, 1.04). 
Conclusões: O marcapasso multissítio oferece uma melhora funcional e 
hemodinâmica reduzindo a morbidade. A mortalidade de causas gerais não específicas 
foi menor no grupo com marcapasso multissítio, sem interferir na mortalidade de 
origem cardíaca. O tempo reduzido da maioria dos estudos torna difícil assegurar a 
segurança e a eficácia da terapia de ressincronização cardíaca.  
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 1 INTRODUÇÃO 
 
 
 
Fundamentos:  
Quando estabelecida, a insuficiência cardíaca implica em limitações 
físicas sucessivas que alteram substancialmente a qualidade de vida dos pacientes, 
progredindo para morbidade e mortalidade significativas. Em 2001 houve cerca de um 
milhão de hospitalizações nos Estados Unidos e muitos bilhões de dólares em custos 
diretos e indiretos 1. Insuficiência cardíaca congestiva é uma das doenças com o mais 
rápido crescimento na América do Norte: a prevalência na comunidade é estimada em 
0.4% a 2.4% em adultos 1,2, com  incidência aproximada de 10 casos por 1000 pessoas 
acima de 65 anos de idade 1. Na página de entrada eletrônica do DATASUS 3 há dados 
da mortalidade em 2003, em 100.000 habitantes, na faixa etária 65 anos ou mais, 
relativos a doenças do aparelho circulatório, sem referência à insuficiência cardíaca, 
mas referindo-se ao infarto do miocárdio (35,9%) e ao acidente vascular cerebral 
(51%). Com relação à morbidade na faixa etária 65 anos ou mais, dados mais recentes 
de 2005  mostram uma taxa de hospitalizações de 29,9% devidas a doenças do 
aparelho cardiovascular (também sem menção direta de insuficiência cardíaca), 
ganhando das neoplasias (7,5%), e perdendo somente para o item gravidez, parto e 
puerpério (64,9%), na faixa etária de 15 a 19 anos. Na I Diretriz latino-americana para 
avaliação e conduta na insuficiência cardíaca descompensada, disponível na página de 
entrada eletrônica da Associação Brasileira de Cardiologia, encontramos dados 
específicos sobre pacientes com insuficiência cardíaca, internados em hospitais 
públicos brasileiros do sistema único de saúde. Nestes, encontramos no ano de 2002 
368.783 internações com 25.639 óbitos (6,95%), custo hospitalar de 195,8 milhões. A 
despeito de muitos avanços em diagnóstico e terapia nas duas décadas passadas, 
insuficiência cardíaca tem prognóstico sombrio: 30% a 50% de mortalidade em um ano. 
1,4. 
Na insuficiência cardíaca usa-se a classificação da Associação 
Cardiológica de Nova York [New York Heart Association (NYHA)] de acordo com seu 
estado funcional: Classe I: pacientes sem limitações de atividade física; classe II: 
pacientes que desenvolvem fadiga, palpitações, dispnéia ou desconforto torácico 
durante atividade física comum; classe III: pacientes confortáveis em repouso, mas que 
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desenvolvem sintomas a menor atividade física; classe IV: pacientes que em repouso 
têm dispnéia. O American College of Cardiology fez recentemente uma nova 
classificação em estágios A, B, C e D. Nesta revisão sistemática será utilizada somente 
a classificação anterior em virtude dos estudos incluídos e referenciais ainda não 
utilizarem esta nova classificação. 
Para reduzir mortalidade por insuficiência cardíaca (IC), as atenções são 
direcionadas para dois caminhos em que a morte ocorre: morte cardíaca súbita 
(falência elétrica) e falência cardíaca progressiva (falência mecânica) 5. Pacientes das 
classes funcionais II e III têm mais morte súbita e os da classe IV têm mais falência 
cardíaca progressiva 6. É importante enfatizar que os tratamentos que melhoram 
desfechos funcionais intermediários (sintomas, qualidade de vida, fração de ejeção e 
outras medidas hemodinâmicas) não diminuem o índice de mortalidade 7. Assim, é 
essencial que novas terapias em pacientes com insuficiência cardíaca sejam avaliadas 
por seu impacto em desfechos clinicamente importantes, como morte e hospitalização. 
Insuficiência cardíaca é síndrome clínica caracterizada por sinais e 
sintomas específicos e, muitas vezes, acompanhada por redução da fração de ejeção 8. 
Atualmente, a doença coronária é a causa mais comum de insuficiência cardíaca e não 
a hipertensão arterial ou distúrbios valvulares, causas mais freqüentes em décadas 
passadas. Em treze estudos multicêntricos citados no New England Journal of 
Medicine durante os últimos dez anos, com 20.000 pacientes envolvidos, doença da 
artéria coronária foi constatada em 68% dos pacientes (Quadro 1) 9. Identificação de 
fatores de risco modificáveis leva ao desenvolvimento de opções de tratamento para 
insuficiência cardíaca incluindo o não farmacológico, o farmacológico básico e a terapia 
elétrica correntemente recomendada em consensos para cuidados em pacientes com 
IC 8,10,11. 
Muitos fatores de risco têm sido estabelecidos para insuficiência cardíaca. 
Bem validados como fatores de risco para mortalidade a curto e longo prazo incluem-se 
fatores demográficos (idade e sexo masculino) 12; diferenças raciais (pacientes negros 
têm maior taxa de mortalidade que pacientes brancos) 13,14, co-morbidades (diabetes 
melito 15, anemia 16 e diminuição da função renal 17), assim como dados do exame 
físico (ausculta da terceira bulha e pressão venosa jugular elevada) 18. Valores 
bioquímicos preditivos de mortalidade incluem diminuição do sódio sérico 19, elevação 
da aldosterona, angiotensina II, hormônio antidiurético 20, peptídeo natriurético cerebral 
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21 e outros neurohormônios 22. Outros fatores de risco têm sido explorados: genéticos, 
marcadores ecocardiográficos 23 e achados eletrofisiológicos.- 
Segundo dados do DATASUS 3, o número de implantes de marcapassos 
no Brasil aumentou, em sete anos (1995-2002), de 10.421 para 18.406  (Quadro 2).  
O número de implantes de marcapassos foi bem maior que o crescimento 
populacional do país, daí poder-se inferir provável aumento na qualidade de 
diagnósticos nos setores primários de saúde, possibilitando indicação precoce para 
implantação de marcapassos convencionais que corrigem distúrbios do ritmo, o débito 
cardíaco e aumentam o fluxo sanguíneo sistêmico. Nestes implantes de marcapassos, 
as alterações eletrocardiográficas são várias, com predomínio do bloqueio AV de 3º. 
Grau (54%), seguidos por doença do nó sinusal (16%) e bloqueio AV de 2º. Grau (14%) 
3 (Quadro 3).  
Quadro 1 - Proporção de pacientes portadores de insuficiência cardíaca com doença 
de artéria coronária (New England Journal of Medicine). 
 
DAC= doença arterial coronária – N = número de participantes 
As cardiopatias referidas mais freqüentes para implantação do 
marcapasso foram Doença de Chagas e Distúrbios do Sistema de Condução (23% 
cada) 3 (Quadro 4). 
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Quadro 2 – Fonte DATASUS 3. 
 
 
Quadro 3 – Fonte: DATASUS 3. 
 
FA/FA= fibrilação e fluter atrial – Bloqueio AV= Bloqueio átrio-ventricular 
Todavia, apesar de estatísticas recentes mostrarem grande aumento de 
implantação de marcapassos, há uma estatística mostrando que o marcapasso 
multissítio corresponde a 3% de todos os procedimentos 3 (Quadro 5), ainda que haja 
prevalência significativa da insuficiência cardíaca com morbidade e mortalidade alta.  
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Cabe-nos, diante destes fatos, verificar através de uma revisão 
sistemática da literatura, o uso do marcapasso multissítio na morbidade e mortalidade 
da insuficiência cardíaca.  
Quadro 4 – Fonte: DATASUS 3. 
 
 
Quadro 5 – Fonte: DATASUS 3. 
 
MP = marcapasso 
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1.2 Pergunta 
 
Em adultos com insuficiência cardíaca, a terapia de ressincronização 
cardíaca através da implantação de marcapasso multissítio é mais efetiva do que o uso 
de medicamentos isolados ou do marcapasso univentricular? 
 
1.3 Objetivo 
 
Verificar se a implantação do marcapasso multissítio no paciente com 
insuficiência cardíaca influi na taxa de morbidade e mortalidade. 
 
1.4 Hipóteses 
 
H1- No tratamento da insuficiência cardíaca, o uso do marcapasso 
multissítio diminui a mortalidade, quando comparado com o uso isolado de 
medicamentos; 
H2- No tratamento da insuficiência cardíaca, o uso do marcapasso 
multissítio diminui a mortalidade, quando comparado com o uso do marcapasso 
univentricular. 
H3- No tratamento da insuficiência cardíaca, o uso do marcapasso 
multissítio diminui a mortalidade, quando comparado ao marcapasso multissítio 
acoplado ao cardiodesfibrilador ou ao cardiodesfibrilador isolado.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 
 
As terapias correntes para insuficiência cardíaca incorporam um número 
de estratégias para melhorar a qualidade de vida, melhorar a tolerância ao exercício e 
reduzir morbidade e mortalidade. Nas duas décadas passadas, avanços no manejo da 
insuficiência cardíaca têm surgido de ensaios clínicos randomizados com 
medicamentos, tratamentos não farmacológicos, procedimentos eletrofisiológicos e 
atos operatórios, incluindo transplante cardíaco. 
Modificações do estilo de vida são importantes para controle de 
insuficiência cardíaca em pacientes sintomáticos. A importância da proibição do uso de 
antiinflamatórios não esteróides tem sido enfatizada em numerosos estudos onde o uso 
destas drogas tem sido associado ao aumento de duas a quatro vezes das 
hospitalizações por falência cardíaca 34,35. Ausência de restrição de sódio tem sido  
responsável por 22% de hospitalizações por insuficiência cardíaca, ressaltando a 
importância da modificação dietética para estes pacientes 35. Finalmente, intervenções 
nos fatores de risco relacionados com doença das artérias coronárias (dislipidemia, 
tabagismo, hiperglicemia) são importantes na prevenção secundária da isquemia 
miocárdica em pacientes com IC.  
O medicamento digital é a droga mais antiga na terapêutica da 
insuficiência cardíaca, ainda em uso atualmente, reduz a taxa de hospitalizações, mas 
sem impacto significante na mortalidade 33. Redução da pré e pós-carga com a 
combinação de dinitrato de isosorbida e hidralazina foi uma das primeiras combinações 
farmacológicas testadas e usadas para tratar insuficiência cardíaca: obteve redução do 
risco relativo de mortalidade em aproximadamente um terço comparado com placebo 
24,25. Posteriormente foi provado ser o enalapril (inibidor da enzima conversora de 
angiotensina - IECA) mais efetivo que a combinação de hidralazina com dinitrato de 
isosorbida (que ainda é utilizada nos casos de intolerância aos inibidores da ECA ou 
insuficiência renal) 8. Os IECA foram a primeira medicação a mostrar redução da 
mortalidade em casos avançados de IC (aqueles de classificação IV no NYHA) com 
redução de 40% do risco relativo para o grupo enalapril em seis meses 26. Desde 
então, trinta e três outros estudos placebo controlados com inibidores da ECA têm 
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confirmado substanciais benefícios (na ordem de 25% a 35% de redução da 
mortalidade e 27% a 33% de redução na taxa de hospitalização) em pacientes de todas 
as classes de insuficiência cardíaca (mesmo os pacientes assintomáticos com baixa 
fração de ejeção). IECA são agora a base do tratamento para disfunção ventricular 
sistólica, com ou sem sintomas 27. 
β-bloqueadores são também efetivos no tratamento farmacológico da 
disfunção sistólica: uma metanálise com vinte e dois estudos controlados 
randomizados demonstrou redução de 35% do risco relativo da mortalidade, redução 
de 36% do risco relativo de hospitalização, melhora da classe funcional (NYHA) e 
qualidade de vida 28. 
Bloqueadores dos receptores de angiotensina II reduziram o desfecho 
combinado de morbidade e mortalidade em 13% quando comparados ao placebo,  e 
têm indicação como terapia primária para IC em pacientes intolerantes aos IECA, 
utilizados sozinhos ou com β-bloqueadores 29. Há redução de 27% em hospitalização 
quando adicionado ao IECA, sem alterar a mortalidade 30. 
Antagonistas da aldosterona mostram redução de 15% a 30% do risco 
relativo de mortalidade para pacientes com NYHA classes III e IV e com uma fração de 
ejeção menor que 35%, ou pacientes com fração de ejeção menor que 40% e com 
infarto do miocárdio recente 32. Estes benefícios são devidos à redução das taxas por 
morte cardíaca súbita. Além disso, estes agentes estão associados à redução de 27% 
a 35% do risco relativo de hospitalizações por falência cardíaca 31,32.  
Há algumas intervenções cirúrgicas para insuficiência cardíaca que 
podem melhorar a sobrevivência: reparo ou substituição de válvulas cardíacas, 
revascularização do miocárdio isquêmico.e o transplante cardíaco.  
Mesmo com os melhores cuidados, usando combinações de tratamentos 
não farmacológico, farmacológico e ato operatório, a taxa de mortalidade permanece 
alta e a qualidade de vida é usualmente pobre em pacientes com IC. No Canadá, uma 
clínica especializada em tratamento de insuficiência cardíaca (University of Alberta 
Heart Function Clinic, Edmonton, Canada), em1041 pacientes, de setembro de 1989 a 
julho de 2001, 86% usaram inibidor da ECA ou bloqueadores dos receptores de 
angiotensina, 46% usaram β-bloqueador; 45%, a partir de 1999, usaram 
espironolactona- as taxas de mortalidade foram 27%, 43% e 74% em um, dois e cinco 
anos respectivamente 36. 
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Ao mesmo tempo em que estes avanços na terapia farmacológica 
aumentaram a sobrevida dos pacientes com IC, aumentou-se a prevalência da doença, 
ficando clara a necessidade de uma estratégia de tratamentos adicionais que possam 
melhorar a função cardíaca, diminuindo sintomas e hospitalizações e/ou aumentando 
sobrevivência. Assim, as escolhas foram direcionadas para as alterações 
eletromecânicas cardíacas que contribuem para redução do débito cardíaco e aumento 
do refluxo por distúrbios de condução elétrica comuns na falência cardíaca: arritmia 
atrial ou ventricular, condução atrioventricular alterada e distúrbios da condução inter e 
intraventricular. O marcapasso, além da tradicional correção das bradiarritmias 
acentuadas, pode ser usado em taquiarritmia resistente à terapia farmacológica, após 
ablação do nó atrioventricular, facilitando também o uso de drogas como digital, β-
bloqueadores e amiodarona, todos bradicardizantes. A integridade das vias de 
despolarização que ativam a bomba mecânica muscular do coração é responsável pelo 
sincronismo necessário ao bom débito cardíaco (Figura 1). Em um coração normal, 
pequenas alterações neste sincronismo são superadas, na maioria das vezes, sem 
sintomas.  
Figura 1 - Sistema Elétrico do Coração 
 
Em um coração com insuficiência, a contração cardíaca dessincronizada, 
independente da terapia farmacológica, pode levar à piora dos sintomas e da 
sobrevida. A dessincronização pode ocorrer a nível atrial, atrioventricular, inter e 
intraventricular. A fibrilação atrial reduz o volume sistólico e, conseqüentemente, o 
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débito cardíaco; o bloqueio do fascículo de Bachmann impede a ativação precoce do 
átrio esquerdo, sobrepondo sua contração à do ventrículo esquerdo levando a 
alterações hemodinâmicas com arritmias atriais e piora do quadro de IC. A nível 
ventricular a duração do QRS é usada como marcador elétrico para ativação mecânica. 
Quando o músculo cardíaco com insuficiência contráctil é ativado pela despolarização 
do ventrículo direito (bloqueio completo de ramo esquerdo), há uma contração inicial do 
ventrículo direito com posterior contração do ventrículo esquerdo, gerando dessincronia 
contráctil, com perda efetiva do volume ejetado na sístole (Figura 3), dessincronia na 
fase de relaxamento diastólico e possibilidade de refluxo mitral.  
 
Figura 2 - Desenho demonstrativo da discinesia eletromecânica cardíaca e sua 
repercussão no alargamento do QRS 
 
EE= estímulo elétrico; D= discinesia; VD= ventrículo direito; VE= ventrículo esquerdo 
A.Ventrículos com discinesia eletromecânica e alargamento do QRS 
B.Ventrículos com estimulação biventricular e melhora do alargamento do QRS 
A implantação de marcapasso unifocal no ventrículo direito pode 
mimetizar esta situação de bloqueio do ramo esquerdo, com demora na condução 
intraventricular associada a mudanças na função cardíaca, diminuição da contração 
ventricular, duração prolongada da regurgitação mitral e movimento anormal do septo 
ventricular. Há aumento no tempo da contração ventricular devido à demora na 
 
 11
ativação da parede livre do ventrículo esquerdo que, associados, causam alteração da 
sincronia contrátil e redução do rendimento cardíaco. Portanto, não somente por dano 
do sistema de condução cardíaco ou por insuficiência do miocárdio pode haver 
dessincronia, mas também iatrogenicamente, por implantação de marcapasso 
inadequado que não obedeça ao princípio eletrofisiológico de contração seqüencial 
atrioventricular e simultânea dos ventrículos direito e esquerdo.  
Assim, além do exemplo anterior (estímulo unifocal no ventrículo direito), 
existe marcapasso com estimulação atrial e ventricular não seqüencial, produzindo 
contração atrial na sístole ventricular que leva a importantes sintomas, independente do 
controle da freqüência cardíaca.  
Na Itália, no registro de pacientes com IC, o bloqueio de ramo esquerdo 
esteve presente em 25% dos pacientes e foi associado ao aumento do risco relativo de 
mortalidade por ano (IC: 1.41, 2.05) 37. O alargamento do QRS (largura exata não 
definida) esteve presente em mais de 25% dos pacientes analisados em uma clínica 
especializada e foi associado ao aumento da mortalidade (IC= 1.22, 2.76) 38. Num 
terceiro estudo, 33% dos pacientes com duração do QRS maior que 120 milisegundos 
tiveram a pior sobrevivência 39. Diante destes fatos, concluiu-se que a dessincronia 
poderia ser evitada através da estimulação simultânea do coração com dois ou mais 
eletrodos, pelo marcapasso dito multissítio. 
Tentativas originais, usando marcapasso dupla-câmara atrioventricular 
seqüencial para insuficiência cardíaca produziram melhorias fisiológicas em curto prazo 
40, mas estudos randomizados subseqüentes falharam na demonstração de benefício 
funcional ou de diminuição no índice de mortalidade 41. 
Marcapasso multissítio, ou tratamento de ressincronização cardíaca, 
envolve estímulo simultâneo nos átrios e ventrículos. A primeira tentativa em curto 
prazo, após cirurgia cardíaca, e subseqüentes estudos fisiológicos demonstraram 
melhora na função cardíaca com redução da pressão capilar pulmonar e do consumo 
de oxigênio miocárdico, quando comparado a dobutamina 42,43. A estimulação 
multifocal pode ser no átrio direito, com ou sem estimulação do átrio esquerdo, bifocal 
no ventrículo direito, biventricular, trifocal (dois eletrodos no ventrículo direito e um no 
ventrículo esquerdo). Os locais a serem estimulados estão na dependência do sistema 
de condução afetado e das condições técnicas que propiciem acesso adequado 44 
(Figura 3).  
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Figura 3 -Combinações possíveis dos pontos de estimulação do marcapasso multissítio 
 
 
AD= Átrio direito; AE=átrio esquerdo; VD= ventrículo direito; VE=ventrículo esquerdo.  
O que se entende desta revisão da literatura é que nas últimas décadas 
houve grande progresso no tratamento da insuficiência cardíaca com melhora 
significativa da morbidade e mortalidade, porém aumentando a prevalência da doença 
e suas conseqüências, principalmente nos estágios mais avançados, quando o avanço 
farmacológico não consegue estabilizar as dessincronias de contração e relaxamento 
do músculo cardíaco, geradas por alteração no sistema de condução elétrico cardíaco 
e corrigível através da implantação do marcapasso multissítio. Diante destes fatos, esta 
revisão sistemática da literatura busca avaliar, nos estudos elegíveis, o impacto desta 
terapia de ressincronização cardíaca através do marcapasso multissítio, principalmente 
na mortalidade (figura 4). 
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Figura 4 – Marcapasso multissítio com estimulação atrial direita e biventricular 
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3 MĖTODOS  
 
3.1 Desenho do estudo 
Revisão Sistemática de ensaios clínicos randomizados. 
 
3.2 Local 
Centro de Estudos de Medicina Interna e Terapêutica da Universidade 
Federal de São Paulo, Escola Paulista de Medicina, Centro Cochrane do Brasil. 
 
3.3 Amostra 
3.3.1Critérios para considerar estudos para esta revisão 
 
3.3.1.1 Tipos de estudos 
Estudos controlados randomizados (ECR) em pacientes submetidos à 
implantação de marcapasso multissítio comparando com terapia somente 
farmacológica, ou marcapasso multissítio com cardiodesfibrilador ou marcapasso 
univentricular.  
 
3.3.1.2 Tipos de participantes 
Pacientes com diagnóstico de insuficiência cardíaca sintomática (NYHA: 
II, III e IV) incluídos em estudos elegíveis. 
 
3.3.1.3 Tipos de intervenção 
Marcapasso multissítio comparado com controle (terapia farmacológica 
isolada ou associada com cardiodesfibrilador ou marcapasso univentricular) 
 
3.3.1.4 Tipos de desfechos 
Primário: mortalidade. 
Secundários: hospitalização por causa cardíaca; alteração de classe 
funcional; teste da distância percorrida em 6 minutos; qualidade de vida. 
 
 
3.3.2 Critérios de exclusão 
Estudos clínicos não randomizados. 
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3.4 Amostragem 
3.4.1 Estratégia de busca  
 
3.4.1.1 Busca eletrônica  
Sem restrição de idiomas ou datas, foram pesquisadas as seguintes 
bases de dados:  
 LILACS  
Pesquisa: "INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA" or "INSUFICIENCIA 
CARDIACA CONGESTIVA/" or "INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA/CO" or 
"INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA/TH" [Descritor de assunto] and "MARCA-
PASSO ARTIFICIAL" [Palavras] and "ENSAIO CLINICO" or "ENSAIO CLINICO 
CONTROLADO" or "ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO" or "ESTUDO 
MULTICENTRICO" or "METANALISE" or "REVISAO" [Tipo de publicação] 
 
 BIREME/PAHO/WHO - Virtual Health Library  
 
Database : MEDLINE_1993-2005  
Search on : "HEART FAILURE, CONGESTIVE" or "HEART FAILURE, 
CONGESTIVE/" or "HEART FAILURE, CONGESTIVE/CO" or 
"HEART FAILURE, CONGESTIVE/MO" or "HEART FAILURE, 
CONGESTIVE/TH" [Subject descriptor] and "CARDIAC 
PACEMAKER, ARTIFICIAL" or "CARDIAC PACEMAKER, 
ARTIFICIAL/" or "CARDIAC PACEMAKER, ARTIFICIAL/AE" or 
"CARDIAC PACEMAKER, ARTIFICIAL/UT" [Subject descriptor] and 
"CONTROLLED CLINICAL TRIAL" or "META-ANALYSIS" or 
"MULTICENTER STUDY" or "RANDOMIZED CONTROLLED 
TRIAL" [Publication type]  
 
Total of 
references : 
32  
 
 Cochrane library 
Encontrada a revisão “Cardiac Resynchronization and death from 
progressive heart failure: a meta-analysis of randomized trials”, autor Bradley DJ 54 
 
3.4.1.2 Comunicação pessoal 
Não efetuada 
 
3.4.1.3 Busca manual 
Buscas efetuadas em revistas médicas em geral e específicas, nas áreas 
de Clínica Médica, Cardiologia, Hemodinâmica, nada acrescentaram à busca 
eletrônica. Foi encontrada a publicação “Cardiac resynchronization therapy for 
congestive heart failure” preparada pela Agency for Healthcare Research and Quality” 
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(AHRQ Publication No.05-E001-2) 55 que ajudou na elaboração do texto e no 
fornecimento de alguns dados técnicos. 
3.4.1.4 Contato com indústrias: 
Encontradas referências de um estudo chamado Rithm ICD desenvolvido 
nos EUA em um centro de pesquisa (St. Jude Medical - htpp://www.sjm.com) com 
representante em São Paulo. Contacto via correio eletrônico com o sr Ronaldo Pitta 
deu informação que o estudo não foi publicado, pois está em andamento. 
 
3.5 Seleção dos estudos 
Os estudos selecionados foram avaliados por dois revisores (HPLJ e 
ANA), independentemente, com utilização de formulário padronizado, e selecionados 
segundo os critérios de inclusão: tipo de estudo, tipo de participantes e de 
intervenções. Após observações da descrição do processo de sigilo de alocação, deu-
se a classificação do estudo em quatro categorias: A)significa que o sigilo de alocação 
foi adequadamente relatado (aleatorização centralizada por um escritório ou farmácia; 
administração seqüencial de pacotes pré-codificados ou numerados aos pacientes 
selecionados para o estudo; sistema computadorizado disponível em tempo integral à 
distância e outras maneiras de alocações adequadas, combinadas com o fato de a 
pessoa que fez o sigilo de alocação não estar envolvida na sua utilização); B) significa 
que o sigilo de alocação não é descrito, mas é mencionado que o estudo é aleatório 
(listas ou tabelas utilizadas; envelopes, sem qualificar o tipo; alocação aparentemente 
adequada, mas sem outra informação no estudo); C)significa que sigilo de alocação foi 
inadequado (alternância, data de nascimento, dias da semana, qualquer sigilo de 
alocação não totalmente imprevisível); D)significa que o estudo não é aleatório. 
Foram selecionados estudos das categorias A e B. 
Outra escala de qualidade, Jadad 56, também foi aplicada, avaliando três 
fatores que influenciam a validade interna do estudo: a) o estudo foi descrito como 
aleatório? b)o estudo foi descrito como duplo-cego? c) foram descritas perdas de 
seguimento e retiradas de pacientes do estudo? Cada item recebe um ponto por 
resposta  positiva, e mais um ponto pode ser somado ou subtraído conforme a 
descrição adequada do procedimento de aleatorização ou  mascaramento. 
A validade externa foi definida pelas características dos participantes, das 
intervenções, dos desfechos estudados e dos métodos. 
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3.6 Coleta de dados 
Os dados foram extraídos pelos dois revisores (HPLJ e ANA), 
independentemente, sendo utilizado formulário padronizado (anexo 2 e 3), e cruzados 
para verificar a concordância. Os resultados discordantes foram resolvidos por 
consenso. 
Para registrar os resultados dos desfechos localizados, foi usado outro 
formulário padronizado, com locais específicos para dados dicotômicos  e contínuos 
(anexo 4). 
 
3.7 Análise e apresentação dos resultados 
A análise estatística foi realizada utilizando o módulo Metaview do 
programa de computador  Review Manager (RevMan, 2000), produzido pela 
Colaboração Cochrane. Para variáveis dicotômicas, foi utilizado o método de Risco 
Relativo (RR), com  intervalo de confiança de 95% (modelo de efeito randômico). 
Quando houve diferença estatística, o número necessário para tratar (NNT) ou o 
número necessário para causar dano (NNH) foi calculado. Para variáveis contínuas, foi 
calculada a diferença de médias ponderadas (modelo de efeito randômico), com o 
intervalo de confiança de 95%.  
Caso necessário, os dados originais seriam transformados em bases 
logarítmicas para melhor distribuição, ou em escalas que apresentassem  propriedades 
similares (os dados desta escala entrariam em metanálise). Se necessário, as variáveis 
contínuas poderiam ser subdivididas para análise de dados dicotômicos. 
Para análise de sensibilidade, foi proposta a seguinte estratégia: 
a) reanálise dos dados com variação razoável de valores para dados 
perdidos: quando da extração de variáveis dicotômicas for constatado 
que participantes perdidos do grupo experimental apresentarem 
insucesso no tratamento e que os perdidos do grupo controle 
apresentarem melhora; 
b) reanálise dos dados utilizando variação razoável dos resultados dos 
estudos, quando houver alguma incerteza dos resultados; 
c) reanálise dos dados, utilizando métodos estatísticos diferentes; 
Para análise de heterogeneidade estatística: para ser avaliada pela 
inspeção de apresentação gráfica (gráfico de dispersão, em que se 
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colocou o peso do estudo ou tamanho da amostra no eixo y) contra a 
razão de riscos no eixo x, e teste de heterogeneidade (teste de qui-
quadrado com N graus de liberdade, no qual N é igual ao número de 
estudos que contribuíram com os dados, menos um). 
 
Young 51Leclercq 50 Higgins 48Garrigue 49Cleland 53 
Cazeau 52 Bristow 45Aurichio 47Abraham 46 
23 ESTUDOS EXCLUÍDOS 
 (NÃO RANDOMIZADOS) 
9 ESTUDOS INCLUÍDOS 
   (RANDOMIZADOS) 
32 ESTUDOS
LILACS  -  MEDLINE  -  COCHRANE LIBRARY  -  PUBLICAÇÕES IMPRESSAS
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3.8 Descrição dos estudos:-  
Quadro 6 - Os critérios de inclusão para esta revisão sistemática encontraram nove estudos: 
    Estudos Fração
de ejeção 
QRS (mili- 
segundos) 
Tempo Grupo
experimental
Grupo 
controle 
Desfechos 
extraídos 
Classe 
funcional(NYHA)
Escala de 
Jadad/Sigilo 
de alocação 
Abraham 
46 
< ou = 35 > ou = 130 6 meses MPMS Farmac. Mort(1);hospit;TDP; 
CF; QV 
III e IV 5 / A 
Aurichio 47 < ou = 30 > 120 6 meses MPMS Farmac. TDP; QV II, III e IV 4 / A 
Bristow 45 < ou = 35 > ou = 120 11 a 16  
meses 
MPMS ou 
MPMS + D 
Farmac.ou 
MPMS + D 
Mort (1,2,3); TDP; 
CF; QV 
III e IV 4 / A 
Cazeau 52 < 35 > 150 3 meses MPMS Farmac. Hospit;TDP; 
QV 
III 3 / B 
Cleland 53 < ou = 35 > ou = 120 18 meses MPMS Farmac. Mort (1,2); Hosp; 
QV 
III e IV 4 / B  
Garrigue 
49 
< 40 > ou = 140 2 meses MPMS MPUV TDP III e IV 3 / B 
Higgins 48 < ou = 35 > ou = 120 6 meses MPMS + D Farmac. Mort(1);Hosp; TDP; 
CF; QV 
II, III e IV 4 / B 
Leclercq 50 < 35 > ou = 200 3 meses MPMS MPUV Hosp; TDP; QV IV 3 / B 
Young 51 < ou = 35 > ou = 130 6 meses MPMS + D D Mort (1,3); Hosp III e IV 4 / B 
MPMS= marcapasso multissítio  MPUV= marcapasso univentricular  Farmac= Farmacológico  D= desfibrilador  Mort 1=mortalidade 
por todas as causas  Mort 2= mortalidade por falência cardíaca  Mort 3= morte súbita  Hosp= hospitalização por falência 
cardíaca..TDP= teste da distância percorrida em 6 minutos..CF= classe funcional..QV= qualidade de vida 
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Os pacientes dos grupos experimentais e dos grupos controles de todos 
os estudos estavam sob tratamento farmacológico otimizados. Igualmente, em todos os 
pacientes foi implantado um marcapasso que ficava desligado no grupo controle 
quando a comparação foi feita com tratamento farmacológico.   
Todos estudos incluídos foram publicados. Os quatro maiores estudos 
foram conduzidos na América do Norte, e os demais foram feitos na comunidade 
européia. No total, 3651 pacientes foram envolvidos e 90% foram randomizados para 
receber terapia de ressincronização cardíaca através do marcapasso multissítio ou 
controle (marcapasso multissítio inativo, marcapasso multissítio com 
cardiodesfibrilador, marcapasso univentricular). A média de idade foi entre 60 e 70 
anos e mais da metade eram homens. Aproximadamente 75% foram considerados 
NYHA classe III e 10% classe IV. Dois estudos incluíram NYHA classe II 47, 48. Nenhum 
estudo recrutou pacientes especificamente baseados na etiologia da insuficiência 
cardíaca, mas pacientes com desordens valvulares e miocardiopatia hipertrófica ou 
restritiva foram excluídos de todos os estudos. Os pacientes com insuficiência cardíaca 
de etiologia isquêmica aparecem em todos os estudos com exclusão natural dos casos 
agudos ou instáveis. Sete estudos foram limitados a casos com fração de ejeção menor 
que 35% 46, 45, 52, 53, 48, 50, 51 , um estudo com fração de ejeção menor que 40% 49 e outro 
menor que 30% 47. Largura do QRS foi um critério de todos os estudos: quatro 
estabeleceram o limite em 120 milissegundos 47,45,53,48, em dois o limite foi de 130 
milissegundos 46,51, outro em 140 milissegundos 49, outro em 150 52, e finalmente um 
estabeleceu o limite para o QRS em 200 milissegundos 50. Dos quatro que puseram 
limite para o QRS de 120 milissegundos, um deles 47 dividiu os pacientes em 
subgrupos de acordo com a largura do QRS em 120 a 150 e acima de 150 
milissegundos. Dois estudos foram restritos a pacientes com fibrilação atrial 49, 50. Em 
quatro estudos foi feita implantação do cardiodesfibrilador junto com a terapia de 
ressincronização cardíaca 51, 47, 44, 48. 
Somente quatro estudos citaram complicações da implantação do 
marcapasso (45, 46, 51, 53). A mais freqüente foi dissecção do seio coronário. Dois estudos 
relataram infecção no local da implantação 47, 48. Nenhuma destas complicações teve 
influência nos desfechos analisados. 
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4 RESULTADOS 
 
 
Os nove estudos incluídos nesta revisão têm como ponto comum a 
terapia de ressincronização cardíaca (TRS) através do marcapasso multissítio (MPMS) 
versus três controles: 1º. farmacológico; 2º.desfibrilador (D); 3º.marcapasso 
univentricular (MPUV). 
Tanto o grupo experimental como os grupos controles D e MPUV 
receberam igualmente tratamento farmacológico otimizado. Um estudo 45 apresentou 
três braços e foi incluído o grupo com marcapasso multissítio acoplado ao desfibrilador 
(MPMS + D) como grupo experimental versus um grupo controle só com tratamento 
farmacológico, assim como uma outra comparação direta entre MPMS versus MPMS + 
D.  
Dois estudos 49; 50 que apresentaram como controle o marcapasso 
univentricular foram feitos em pacientes com fibrilação atrial, sendo que um deles 49 
utilizou estimulação ventricular esquerda e o outro 50 estimulação ventricular direita. 
Nestes dois estudos, o critério de inclusão para largura do complexo QRS do 
eletrocardiograma foi diferente: no estudo de Garrigue 49, estipulado em igual ou maior 
que 140 milissegundos, e no estudo de Leclercq 50 em igual ou maior que 200 
milissegundos. Para efeito de análise estatística os desfechos foram separados de 
acordo com o grupo controle. Após análise individual de cada grupo controle, foram 
reunidos todos os desfechos comuns e feita comparação global do MPMS versus 
qualquer controle, evitando superposições de estudos que poderiam superestimar o 
número de participantes. Deste modo, foram cinco comparações com controles 
diferentes e uma geral, totalizando seis comparações (quadro 7). Dois desfechos foram 
analisados em todas as comparações: teste da distância percorrida em 6 minutos e 
qualidade de vida; um desfecho, classe funcional, foi analisado em todos os grupos 
controles, menos um; outros dois desfechos: hospitalização por falência cardíaca e 
mortalidade por todas as causas apareceram em três grupos controles; o desfecho por 
morte súbita apareceu em dois grupos controles e, finalmente, o desfecho fração de 
ejeção, que apareceu em um grupo controle. A maioria destes desfechos é citada nos 
estudos incluídos, entretanto, em muitos deles há carência de dados para extração e 
análise estatística. 
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Quadro 7 - Comparações e desfechos realizados.  
 
Comparações e desfechos
Marcapasso multissítio
Farmacológicor l i
Mortalidade por todas as causas
Mortalidade por falência cardíaca
Hospitalização por falência 
cardíaca
Teste da distância percorrida em 
6 min
Classe funcional
Qualidade de vida
Teste da distância percorrida em 6 m
Classe funcional
Qualidade de vida
MPMSMPMS + D
MPUV
Hospitalização por falência cardíaca
Teste da distância percorrida em 6 m
Qualidade de vida
Comparações e desfechos
MPMS + D
Mortalidade por todas as causas
Mortalidade por falência cardíaca
Hospitalização por falência cardíaca
Morte súbita
Teste da distância percorrida em 6 m
Classe funcional
Qualidade de vida
Mortalidade por todas as causas
Morte súbita
Hospitalização por falência cardíaca
Teste da distância percorrida em 6 m
Classe funcional
Qualidade de vida
Farmacológico D
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Comparação do MPMS com qualquer controle
Marcapasso multissítio
Todos os controles com desfechos comuns
Mortalidade por todas as causas
Mortalidade por falência cardíaca
Hospitalização por falência cardíaca
Morte súbita
Teste da distância percorrida em 6 m
Classe funcional
Qualidade de vida
Representação ilustrativa do gráfico 
do RevMan
Linha vertical = efeito nulo
0 para desfechos com dados contínuos (média e 
desvio padrão);  1 para desfechos com dados 
dicotômicos (Risco relativo e Odds ratio)
Linha horizontal= intervalo de confiança (IC) de
um estudo. Sua largura é inversamente propor-
cional ao número de participantes do estudo
Linha horizontal atravessa a 
linha vertical : sem diferença 
estatística para qualquer grupo
Linha horizontal à esquerda da linha 
vertical: análise estatística favorável
ao grupo A
Linha horizontal à direita da linha 
vertical: análise estatística 
favorável ao grupo B
<> Metanálise resultante da análise de dois ou 
mais estudos. Interpretação igual ao IC
Grupo A                                       Grupo B
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Mortalidade: 
Este desfecho foi referido de três formas: mortalidade por todas as causas, por falência cardíaca e por morte súbita. 
Na comparação marcapasso multissítio (MPMS) versus grupo controle farmacológico, temos no gráfico 1 do RevMan (figura 5), na 
mortalidade por todas as causas, dois estudos 46, 53 mostrando uma metanálise com significância estatística a favor do grupo 
experimental, intervalo de confiança (IC) de 0.54, 0.86, Risco Relativo (RR) de 0.68, diferença de risco (DR) de 0.06 e número 
necessário para tratar (NNT) de 17.  
 
Figura 5 - Gráfico representativo da Mortalidade por todas as causas.– Comparação 1 (MPMS vs Farmacológico) 
 
 25 
Na comparação 2, marcapasso multissítio + desfibrilador (MPMS + D) versus grupo controle só com tratamento 
farmacológico, o desfecho referido como mortalidade por todas as causas foi citado em somente um estudo 45 com diferença 
estatística favorável ao grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 0.54, 0.92, Risco Relativo de 0,71, diferença de risco 
(DR) de 0.07 e número necessário para tratar (NNT) de 14 (figura 6). 
 
Figura 6 – Gráfico representativo da Mortalidade por todas as causas – Comparação 2 (MPMS + D vs Farmacológico)  
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Na comparação 03 não houve o desfecho mortalidade por todas as causas. Na comparação 4, marcapasso 
multissítio + desfibrilador (MPMS + D) versus grupo controle desfibrilador (D), dois estudos 48, 51 apresentaram este desfecho sem 
diferença estatisticamente significante a nenhum dos grupos, intervalo de confiança (IC) de 0.48, 1.33, Risco Relativo de 0,80, 
diferença de risco (DR) de 0.02 (figura 7). 
 
Figura 7 – Gráfico representativo da Mortalidade por todas as causas – Comparação 4 (MPMS + D vs D) 
 
 
 
Na comparação 05 (MPMS vs MPUV) não houve o desfecho mortalidade por todas as causas.  
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Na comparação 6 houve o desfecho mortalidade por todas as causas comparando o grupo experimental com 
qualquer grupo controle, representada por cinco estudos 45, 46, 48, 51, 53 com diferença estatística favorável ao grupo experimental, 
intervalo de confiança (IC) de 0.60, 0.83, Risco Relativo (RR) 0.70, diferença de risco de 0.04 e número necessário para tratar 
(NNT) de 25 (figura 8).  
 
Figura 8 – Gráfico representativo da Mortalidade por todas as causas – Comparação do MPMS com qualquer grupo controle. 
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Na comparação 01, marcapasso multissítio (MPMS) versus grupo controle farmacológico, no desfecho mortalidade 
por falência cardíaca, há uma análise 53 sem significância estatística para qualquer grupo, intervalo de confiança (IC) de 0.55, 1.12, 
Risco Relativo (RR) de 0.78 (figura 9). 
 
Figura 9 – Gráfico representativo da Mortalidade por falência cardíaca – Comparação 1 (MPMS vs Farmacológico) 
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Na comparação 2, marcapasso multissítio + desfibrilador (MPMS + D) versus grupo controle só com tratamento 
farmacológico, o desfecho referido como mortalidade por falência cardíaca foi citado em somente um estudo 45, sem diferença 
estatística a qualquer grupo, intervalo de confiança (IC) de 0.53, 1.19 (figura 10). 
 
Figura 10 – Gráfico representativo da Mortalidade por falência cardíaca – Comparação 2 (MPMS + D vs Farmacológico)  
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Na mortalidade por falência cardíaca, as comparações 03, 04 e 05 não apresentaram este desfecho, enquanto na 
comparação 06 (todos os controles) dois estudos mostraram dados 45, 53 sem diferença estatística para nenhum dos grupos. Nesta 
comparação só existia um estudo 53, com grupo experimental com MPMS. Feita a análise não ficou demonstrada diferença 
estatística para nenhum dos grupos. Outro estudo 45 apresentou este desfecho, mas com grupo experimental com MPMS + 
desfibrilador (MPMS + D). A metanálise resultante destes dois estudos também não mostrou diferença estatística entre os grupos 
com intervalo de confiança (IC) de 0.60, 1.03, Risco Relativo (RR) de 0.79, ou seja, o acréscimo do desfibrilador não alterou o 
resultado da análise (figura 11). 
 
Figura 11 – Gráfico representativo da Mortalidade por falência cardíaca – Comparação do MPMS com qualquer grupo controle  
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O desfecho mortalidade na denominação de morte súbita apareceu nas comparações 02, 04 e 06. Na comparação 2 
(MPMS + D vs Farmacológico), somente um estudo 45 apresentou este desfecho com diferença estatística favorável ao grupo 
experimental, intervalo de confiança (IC) de 0.26, 0.94, Risco Relativo (RR) de 0.49, diferença de risco (DR) de 0.03 e número 
necessário para tratar (NNT) de 33 (figura 12). 
 
Figura 12 – Gráfico representativo da Mortalidade por morte súbita – Comparação 2 (MPMS + D vs Farmacológico) 
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Na comparação 4, somente um estudo 51 também referiu este desfecho e a análise estatística não mostrou diferença 
entre os grupos, intervalo de confiança (IC) de 0.20, 4.76 (figura 13).  
 
Figura 13 – Gráfico representativo da Mortalidade por morte súbita – Comparação 4 (MPMS + D vs Farmacológico) 
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Na comparação 06 (qualquer controle) dois estudos  45, 51 foram incluídos numa metanálise e a diferenca encontrada 
foi discreta, mas estatisticamente significativa para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 0.30, 0.98,Risco Relativo 
de 0,54, redução de risco absoluto de 1%, NNT de 100 (figura 14). Nesta comparação o grupo experimental foi composto pelo 
marcapasso multissítio mais desfibrilador. 
 
Figura 14 – Gráfico representativo da Mortalidade por morte súbita – Comparação do MPMS com qualquer grupo controle. 
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Hospitalização por falência cardíaca 
As comparações 01, 04 e 05 mostraram este desfecho. 
Na comparação 01, marcapasso multissítio (MPMS) versus farmacológico, três estudos 46, 52, 53 mostraram este 
desfecho com metanálise resultante favorável ao grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 0.54, 0.77, Risco Relativo (RR) 
de 0.65, diferença de risco (DR) de 0.12 e número necessário para tratar (NNT) de 8 (figura 15). 
 
Figura 15 – Gráfico representativo da hospitalização por falência cardíaca – Comparação 01 (MPMS vs Farmacológico).  
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Na comparação 04, marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS + D) versus desfibrilador (D), dois estudos 48, 51 
apresentaram este desfecho e a metanálise não mostrou diferença significativa para nenhum dos grupos, intervalo de confiança 
(IC) de 0.80, 1.24, Risco Relativo (RR) de 1.0 (figura 16). 
 
Figura 16 – Gráfico representativo da hospitalização por falência cardíaca – Comparação 04 (MPMS + D vs D). 
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Na comparação 05, marcapasso multissítio (MPMS) versus marcapasso univentricular (MPUV),  o desfecho 
hospitalização foi representado por um estudo 50 que mostrou diferença estatística favorável ao grupo experimental, intervalo de 
confiança (IC) de 0.08, 0.90, Risco Relativo (RR) de 0.27, diferença de risco (DR) de 0.21 e número necessário para tratar (NNT) 
de 5 (figura 17). 
 
Figura 17 – Gráfico representativo da hospitalização por falência – Comparação 05 (MPMS vs MPUV)  
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Seis estudos 45, 52, 54, 48, 50, 51 foram postos na metanálise da comparação do MPMS vs qualquer grupo controle. Dois 
estudos do grupo experimental tinham desfibrilador 48;51. A metanálise foi favorável ao grupo experimental com intervalo de 
confiança (IC) de 0.55, 0.87, Risco Relativo de 0.69, diferença de risco (DR) de 0.09 e número necessário para tratar (NNT) de 11 
(figura 18). A metanálise foi feita também sem  inclusão dos dois estudos com grupo experimental com desfibrilador 48, 51 e 
continuou favorável ao grupo experimental, somente diminuição do intervalo de confiança (IC) para 0.38, 0.65 e do número 
necessário para tratar (NNT) para 7. 
 
Figura 18 – Gráfico representativo da hospitalização por falência cardíaca – Comparação do MPMS vs qualquer grupo controle.  
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Teste da distância percorrida em 6 minutos 
Este desfecho apareceu em todas as comparações. Na primeira comparação, marcapasso multissítio (MPMS) versus 
grupo controle farmacológico, quatro estudos 46, 47, 45, 52 mostraram este desfecho, em dados contínuos, com metanálise mostrando 
diferença estatisticamente significante para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 9.36, 48.47 (figura 19) 
 
Figura 19 – Gráfico representativo do teste da distância percorrida em 6 minutos – Comparação 01 (MPMS vs Farmacológico).  
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Na comparação 02, marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS + D) versus só farmacológico, um estudo 45 
apresentou este desfecho com análise favorável ao grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 26.69, 63.21 (figura 20). 
 
 
Figura 20– Gráfico representativo do teste da distância percorrida em 6 minutos – Comparação 02 (MPMS + D vs Farmacológico)  
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Na comparação 03, marcapasso multissítio (MPMS) versus marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS + D), o 
desfecho foi representado por um estudo 45 que não mostrou diferença estatisticamente significante entre os grupos, intervalo de 
confiança (IC) de –19.87, 7.87 (figura 21). 
 
Figura 21 – Gráfico representativo do teste da distância percorrida em 6 minutos – Comparação 03 (MPMS vs MPMS + D) 
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O desfecho na comparação 04, marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS + D) versus desfibrilador, apareceu 
em um estudo 48 e a análise mostrou diferença estatisticamente significante para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) 
de 18.70, 21.30 (figura 22). 
 
Figura 22 – Gráfico representativo do teste da distância percorrida em 6 minutos – Comparação 04 (MPMS + D vs D). 
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Na comparação 05, marcapasso multissítio (MPMS) versus marcapasso univentricular (MPUV), há dois estudos 49, 50 
que não mostram diferença estatística entre os grupos, intervalo de confiança de –46.66, 39.33 (figura 23). 
 
Figura 23 – Gráfico representativo do teste da distância percorrida em 6 minutos – Comparação 05 (MPMS vs MPUV) 
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Na comparação do MPMS vs qualquer grupo controle este desfecho foi analisado por sete estudos 46, 47, 45, 50, 52, 49, 48 
com significância estatística para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 11.65, 35.15 (figura 24). 
 
Figura 24 – Gráfico representativo do teste da distância percorrida em 6 minutos – Comparação do MPMS vs qualquer grupo 
controle. 
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Melhora da classe funcional 
Este desfecho foi referido em todas as comparações, menos na 05 (fibrilação atrial com grupo controle marcapasso 
univentricular). Na comparação 01, marcapasso multissítio (MPMS) versus grupo controle farmacológico, dois estudos 45, 46 
mostraram este desfecho, com diferença estatística favorável ao grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 1.48, 1.95, 
Risco Relativo (RR) de 1.70, diferença de risco de 0.26 e número necessário para tratar de 4 (figura 25). 
 
Figura 25 – Gráfico representativo da melhora da classe funcional (NYHA) – Comparação 01 (MPMS vs Farmacológico) 
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Na comparação 02, marcapasso multissítio (MPMS + D) versus grupo controle farmacológico, um estudo 45 mostrou 
este desfecho, com diferença estatística favorável ao grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 1.24, 1.83, Risco Relativo 
(RR) de 1.51, diferença de risco de 0.19 e número necessário para tratar de 5 (figura 26). 
 
Figura 26 – Gráfico representativo da melhora da classe funcional – Comparação 02 (MPMS + D vs farmacológico) 
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Este desfecho foi referido na comparação 03, MPMS versus MPMS + D, por um estudo 45 que não mostrou diferença 
estatística para qualquer grupo, intervalo de confiança de 0.96, 1.19 (figura 27). 
 
Figura 27 – Gráfico representativo da melhora da classe funcional – Comparação 03 (MPMS + D vs farmacológico) 
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Somente um estudo 48 apresentou este desfecho na comparação 04, MPMS + D versus D, sem significância 
estatística para nenhum grupo, intervalo de confiança de 0.80, 1.78 (figura 28). 
 
Figura 28 – Gráfico representativo da melhora da classe funcional – Comparação 04 (MPMS + D vs D) 
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Na comparação 06, MPMS versus qualquer controle, três estudos 46, 45, 48 apresentaram o desfecho classe funcional, 
com diferença estatística favorável ao grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de 1.35, 1.92, Risco Relativo (RR) de 1.61, 
diferença de risco (DR) de 0.20 e número necessário para tratar (NNT) 5 (figura 29). Os dados do estudo de Bristow 44 incluídos 
nesta metanálise são os da comparação 01 (MPMS vs Farmacológico). 
 
Figura 29 – Gráfico representativo da melhora da classe funcional – Comparação do MPMS vs qualquer grupo controle. 
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Qualidade de vida 
Todas as comparações tiveram este desfecho. Na comparação 01, MPMS versus grupo controle farmacológico, cinco 
estudos 52, 47, 46, 45, 53 apresentaram este desfecho em dados contínuos, com metanálise favorável ao grupo experimental, intervalo 
de confiança (IC) de -12.40, -6.39 (figura 33). 
 
Figura 30 – Gráfico representativo da qualidade de vida – Comparação 01 (MPMS vs farmacológico) 
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Na comparação 02, marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS + D) versus grupo controle farmacológico, um 
estudo 45 apresentou este desfecho, com significância estatística para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de -18.01, -
9.99 (figura 34). 
 
Figura 31 – Gráfico representativo da qualidade de vida – Comparação 02 (MPMS + D vs farmacológico). 
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Na comparação 03, marcapasso multissítio (MPMS) versus marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS + D), 
um estudo 45 apresentou dados para análise, sem diferença estatística favorável para nenhum grupo, intervalo de confiança (IC) de 
-2.46, 4.46 (figura 35).  
 
Figura 32 – Gráfico representativo da qualidade de vida – Comparação 03 (MPMS vs MPMS + D) 
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Neste desfecho, a comparação 04 [marcapasso multissítio mais desfibrilador (MPMS +D) versus desfibrilador (D)], 
mostra um estudo 48 com significância estatística para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de -12.37, -11.63 (figura 
36). 
  
Figura 33 – Gráfico representativo da qualidade de vida – Comparação 04 (MPMS + D vs D). 
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Na comparação do marcapasso multissítio (MPMS) com marcapasso univentricular (MPUV), o desfecho qualidade de 
vida aparece em um estudo 50 sem diferença estatística para nenhum grupo, intervalo de confiança (IC) de -12.35, 12.55 (figura 
37). 
  
Figura 34 – Gráfico representativo da qualidade de vida – Comparação 05 (MPMS vs MPUV) 
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Nesta comparação do marcapasso multissítio (MPMS) com qualquer controle há metanálise com sete estudos 45, 46, 
47,  52, 53, 48, 50 com significância estatística para o grupo experimental, intervalo de confiança (IC) de -12.36, -7.39 (figura 38). 
Figura 35 – Gráfico representativo da qualidade de vida – Comparação do MPMS vs qualquer grupo controle. 
 
Figura 36 - Gráfico representativo da heterogeneidade estatística (I2= 60.1%) demonstrada no Funnel Plot relativo a figura 35. Os 
dois estudos fora do funil foram identificados: Higgins 48 e Aurichio 47 (ambos incluíram pacientes em classe funcional 
II) 
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Figura 37 – Gráfico representativo do desfecho qualidade de vida sem o estudo de Higgins 48   e Aurichio 47 
 
Figura 38 - Gráfico representativo do Funnel Plot relativo a figura 37 - Homogeneidade estatística (I2= 44.2%) após a retirada do 
estudo de Higgins 48 e Aurichio 46 
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Quadro 8 – Resumo dos desfechos com principais resultados das metanálises 
Resumo dos resultados
Comparação do MPMS com qualquer controle
Marcapasso multissitio
Todos os controles com desfechos comuns
1) Mortalidade por todas as causas RRA 4% NNT 25 IC 0.53, 0.79  
2) Mortalidade por falência cardíaca IC 0.56, 1.04
3) Hospitalização por falência cardíaca RRA 9% NNT 11 IC 0.40, 0.90 
4) Morte súbita RRA 1% NNT 100 IC 0.29, 0.99
5) Teste da distância percorrida em 6 min IC 11.65, 35.15
6) Classe funcional RRA 20% NNT 5  IC 1.45, 3.82
7) Qualidade de vida IC -12.36, -7.39
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5 DISCUSSÃO 
 
 
 
Quando se acrescentou à terapia medicamentosa a terapia de 
ressincronização cardíaca, houve modificação da morbidade com redução de 9% nas 
hospitalizações de origem cardíaca (IC= 0.40, 0.90), melhora na qualidade de vida (IC= 
-12.36, -7.39), no teste da distância percorrida em 6 minutos (IC= 11.65, 35.15) e na 
classe funcional, com redução de 20% do risco absoluto (IC= 1.45, 3.82) 
Como desfecho primário e principal desta revisão, a mortalidade é 
expressa de várias formas: todas as causas, por falência cardíaca e por morte súbita. 
Dentre estas, a mortalidade por falência cardíaca, que é a expressão principal deste 
estudo, só foi possível ser extraída de dois estudos, cuja metanálise não mostrou 
significância estatística com IC= 0.56, 1.04. A mortalidade por todas as causas foi 
extraída de cinco estudos, mostrando redução de 4% do risco absoluto no grupo 
experimental, enquanto a outra forma de expressão da mortalidade, por morte súbita, 
extraída de dois estudos, mostrou para o grupo experimental, com redução do risco 
absoluto de 1%, intervalo de confiança de 0.28, 0.99. Numa avaliação comparativa 
entre os tipos deste desfecho, é importante destacar que o que mostrou maior redução 
da mortalidade (por todas as causas: 4%) teve sua metanálise realizada em duas 
comparações em cinco estudos, com 3028 participantes, enquanto a morte súbita, que 
teve  redução discreta de 1% da mortalidade, teve 1272 participantes em dois estudos. 
O número de participantes deve ter sido determinante no resultado enquanto o grupo 
controle não deve ter influído, desde que ambos, além do farmacológico, tiveram um 
grupo controle com desfibrilador. Para desestabilizar este raciocínio, a mortalidade por 
falência cardíaca apresentou número maior de participantes (1716 pacientes) que a por 
morte súbita, com um número inferior à mortalidade por todas as causas, porém sem 
significância estatística. Como a proposta intervencional deste estudo está direcionada 
para a insuficiência cardíaca, é possível inferir que a ressincronização cardíaca, 
através do marcapasso multissítio, é ineficaz, nas circunstâncias apresentadas nesta 
revisão, para alterar a progressão para mortalidade. É difícil interpretar isto na prática 
médica, pois a morte súbita pode ocorrer por progressão da insuficiência cardíaca sem 
internação, oligossintomática por excessiva auto-restrição física, enquanto que uma 
internação com suposta insuficiência cardíaca progressiva poderia ser resultado de 
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distúrbios elétricos agudos importantes, dependendo do uso de medicamentos, ou da 
falta de, em pacientes antes estáveis.  
Quando se compara os desfechos comuns do grupo experimental MPMS 
versus farmacológico com os do grupo experimental MPMS + D versus o mesmo grupo 
controle farmacológico, percebe-se que os resultados são semelhantes, com leve 
vantagem ao grupo experimental sem desfibrilador. Isto também  é percebido quando 
se compara o MPMS no grupo experimental e colocamos o MPMS + D no grupo 
controle: três desfechos sem diferença estatisticamente significante para nenhum dos 
grupos. Então é possível concluir que, independente do custo adicional do 
cardiodesfibrilador, não existem dados que autorizem seu uso junto com o marcapasso 
multissítio, se não existir uma indicação clínica específica. Na quinta comparação, 
quando se usou um marcapasso univentricular como grupo controle, houve redução de 
21% do risco absoluto nas hospitalizações por falência cardíaca, mostrando que a 
estimulação biventricular melhora a sincronia contrátil do miocárdio e 
conseqüentemente tem-se uma melhora hemodinâmica, mas que não altera o índice 
de mortalidade, enquanto que a estimulação univentricular provoca dessincronia 
contrátil do miocárdio, piora a insuficiência cardíaca e aumenta o número de 
hospitalizações. 
Apesar de estatisticamente significante para o grupo experimental, a 
metanálise referente ao desfecho qualidade de vida mostra uma heterogeneidade 
estatística (I2= 60.1%). Esta heterogeneidade desaparece quando retiramos da 
metanálise os estudos de Higgins 48 e Aurichio 47(I2= 25,1%). Procuramos uma 
heterogeneidade clínica que pudesse explicar este fato e encontramos nos dois 
estudos critérios de inclusão para a classe funcional II. Os demais estudos tiveram 
como critério de inclusão somente classes funcionais III e IV. 
Os benefícios da sobrevivência com terapia de ressincronização cardíaca 
tornam-se aparentes após três meses da implantação porque eles aparecem através 
de remodelamento morfométrico do ventrículo esquerdo, diferentemente da terapia 
com drogas que tem impacto após dias ou semanas de uso. A terapia de 
ressincronização cardíaca traz os benefícios de substancial redução da morbidade 
(dados aqui comprovados) e diminuição da mortalidade (dados aqui não confirmados 
para mortalidade por falência cardíaca progressiva). Nesta revisão sistemática, os 
dados concordam com os de uma revisão sistemática prévia 55, publicada em 2004, 
onde foram encontrados dados com significância estatística favorecendo o grupo 
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experimental na mortalidade por todas as causas e sem significância estatística para 
mortalidade por falência cardíaca progressiva. Outra revisão anterior, feita com 
somente quatro estudos ,54 mostra uma metanálise que analisa os efeitos na 
mortalidade por IC progressiva favorável ao grupo experimental e dados sem 
significância estatística para mortalidade por todas as causas. Os dados de duas 
revisões posteriores, incluindo esta com o dobro de casos estudados, dão maior poder 
estatístico para observação de desfechos de alta relevância clínica e econômica. 
Todavia, os períodos de observação da maioria dos estudos são pequenos, tornando 
impossível concluir sobre efetividade, eficácia e segurança dos marcapassos multissítio 
em longo prazo, nos pacientes portadores de insuficiência cardíaca. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 
 
O marcapasso multissítio oferece uma melhora funcional e hemodinâmica 
reduzindo a morbidade. A mortalidade de causas gerais não especificas foi menor no 
grupo do marcapasso multissitio, sem interferir na mortalidade de origem cardíaca. O 
tempo reduzido da maioria dos estudos torna difícil assegurar a segurança e a eficácia 
da terapia de ressincronização cardíaca.Os resultados desta revisão não confirmam as 
hipóteses estudadas, ou seja, não foram encontradas evidências de que o marcapasso 
multissítio reduz a mortalidade específica de causa cardíaca. 
 
 
Implicações para a prática 
 
A implantação do marcapasso multissítio no paciente portador de 
insuficiência cardíaca melhora a qualidade de vida, diminuindo o número de 
hospitalizações, e aumenta sua autonomia física, porém não há evidências de que 
reduzam desfechos importantes, como mortalidade por causa cardíaca. Há 
necessidade de estudos com maior duração sobre as complicações do marcapasso 
multissítio e a relação custo benefício.  
 
Implicações para pesquisa 
 
Estudos de maior duração sobre efetividade, eficiência, segurança  e 
redução dos custos deste marca-passo são necessários. 
 
Conflito de interesses: nenhum conhecido.
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7 Anexos  
Anexo 1: Aprovação do comitê de ética em pesquisa da UNIFESP 
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Anexo 2 
 
Formulário para avaliação dos critérios de inclusão 
Avaliação inicial dos estudos 
Estudo 
ID:_____________________________________________________Data:
__/__/__ 
Título resumido:____________________________________________________________ 
Referência(s):______________________________________________________________ 
Tipos de estudos 
.    O tratamento foi alocado aleatoriamente? 
Sim  (  ) 
Não (   ) 
Indeterminado(   ) 
Tipos de participantes 
.     Os participantes eram apropriados para a resposta da pergunta da pesquisa? 
Sim (   ) 
Não (   ) 
Indeterminado (   ) 
 
Tipos de intervenções.      A intervenção é claramente definida? 
Sim (   ) 
Não (   ) 
Indeterminada (   ) 
.      Quais são os grupos de comparações? 
  Grupo Experimental:__________________________________ 
  Grupo Controle:______________________________________ 
Geração do sigilo da alocação 
Categoria  Geração do sigilo de alocação 
 A  Significa que o processo de alocação foi adequadamente relatado 
(aleatorização centralizada por um escritório central ou farmácia; administração seqüencial de 
pacotes pré-codificados ou numerados aos pacientes selecionados para o estudo; sistema 
computadorizado on line; dados gerados por um programa de computador contendo a 
distribuição codificada; envelopes seriados opacos e numerados; outras maneiras que pareçam 
oferecer uma alocação adequada, combinadas com o fato de que a pessoa que fez a a alocação 
não esteja envolvida na sua utilização. 
 B  Significa que o processo de alocação não é descrito, mas é mencionado no 
texto de que o estudo é aleatório (listas ou tabelas utilizadas; envelopes, mas não qualificando o 
seu tipo; uma alocação aparentemente adequada, mas com nenhuma outra informação no 
estudo). 
 C  Significa que o processo de alocação foi inadequadamente relatado 
(alternância; números de prontuários; datas de nascimento; dias da semana; qualquer processo de 
alocação que seja totalmente transparente da alocação propriamente dita 
 D  Significa que o estudo não é aleatório 
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Anexo 3 
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Anexo 4 
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 Abstract 
 
Systematic review of randomized controlled trials on cardiac 
resynchronization therapy: use of the multisite pacing. 
 
Introduction: 
Congestive heart failure is a disease with progressive morbidity and mortality although 
exist many drugs in use. 
Objectives: 
To determine in patients with symptomatic congestive heart failure the effectiveness of 
the cardiac resynchronization therapy. 
Methods: 
Search strategy: a)on line: LILACS, MEDLINE, Cochrane Centers; b) manual search; c) 
personal communication; d)Contact with industries. Selection criteria:- a)Types of 
studies: all eligible randomized controlled studies; b) Types of participants: patients with 
congestive heart failure and with reduced left ventricular ejection fraction; c) 
Intervention: cardiac resynchronization therapy with and without cardiodefibrillator 
compared with therapy isolated with drugs or univentricular pacemaker; d)Outcomes: 
mortality, hospitalization for heart failure, six-minutes walked distance test, functional 
status (New York Heart Association-NYHA-Class,), quality of life.  Analyses: two 
reviewers inspected the references found independently with the search strategy, and 
they applied the inclusion criteria in the selected studies using the criteria of 
methodological quality described in Cochrane Handbook. The scale of Jadad was also 
used. After finding all eligible studies, the data were summarized in metanalysis. 
Results: 
In nine randomized clinical studies, with 3651 patient, with NYHA CLASS II, III, or IV, 
100% with QRS width, the cardiac resynchronization therapy improved the six-minutes 
walked distance test (CI= 11.65, 35.15), the quality of life (CI= -12.36, -7.39), the 
functional status (CI= 1.45, 3.82, NNT= 5, Risk difference= 20%); reduced the 
hospitalizations for heart failure (CI= 0.40, 0.90, NNT= 11, Risk Difference= 9%), and 
the mortality for all causes (CI= 0.45, 0.92, NNT= 25, Risk difference= 4%); it was not 
seen significant differences deaths for progressive heart failure (CI=0,56, 1.04). 
Conclusions: 
The multisite pacing offers a functional and hemodinamic improvement reducing the 
morbidity and all-cause mortality, without interfering in heart failure deaths. 
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